Resultados: O ácido láctico aumentou em todos os grupos durante a atividade física anaeró-bica, sem predominância em qualquer grupo. Durante a atividade física aeróbica, todos os grupos apresentaram um aumento nos níveis de ácido láctico, mas esse aumento foi mais expressivo nos grupos de enxaqueca crônica e enxaqueca crônica com fibromialgia, sem significância estatística. 
The importance of lactic acid in migraines and fibromyalgia

Keywords:
Chronic migraine Episodic migraine Lactic acid Fibromyalgia a b s t r a c t Background: Lactic acid is a byproduct of both muscle metabolism and the central nervous system. Changes in metabolism are related to various physiological and pathological conditions. The aim of this study was to determine the relationship between migraine and fibromyalgia with the levels of lactic acid in the blood.
Methods:
We study of 93 patients was divided into five groups: 1) patients with fibromyalgia (n = 20); 2) episodic migraine (n = 20); 3) chronic migraine (n = 20); 4) fibromyalgia and episodic migraine (n= 13); and 5) fibromyalgia and chronic migraine (n = 20), and 20 healthy subjects (control group). Blood levels of lactic acid were measured at four different time points: at rest, during aerobic exercise, during anaerobic physical activity and while resting after anaerobic exercise.
Results: Lactic acid increased in all groups during anaerobic physical activity without predominance for either group. During aerobic physical activity, all groups increased lactic acid levels, but the increase was more expressive in the chronic migraine group and the chronic migraine with fibromyalgia group without statistical significance.
Conclusions:
We did not found abnormalities involving the metabolism of lactic acid in episodic and chronic migraine with or without fibromyalgia.
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Introdução
A enxaqueca é uma doença neurológica crônica com alta prevalência e impacto severo na qualidade de vida do paciente. Esse transtorno tem características genéticas que modulam uma disfunção na atividade elétrica do encéfalo. Essa condição neurológica é caracterizada por episódios recorrentes de cefaleia com propriedades latejantes unilaterais e uma gravidade moderada a forte que piora com a atividade física. Essa deterioração está associada a vômitos, náusea, fotofobia e fonofobia. 1, 2 Podem-se observar diversas alteraç ões bioquímicas durante e entre as crises de enxaqueca. Os níveis de ácido láctico, por exemplo, podem estar alterados, apresentar um aumento em comparação com os pacientes com cefaleia do tipo tensional e controles saudáveis. 3 Esses dados sugerem que os pacientes com enxaqueca têm uma anormalidade no metabolismo mitocondrial. Demonstrou-se que os níveis de lactato dentro do córtex occipital visual são elevados em pacientes com enxaqueca durante o período interictal, o que poderia sugerir a presença de glicólise anaeróbica nas regiões corticais. 4 No entanto, outros estudos não confirmaram essas alteraç ões e, assim, não apoiam essa hipótese. 5 O ácido láctico normalmente aumenta durante a atividade física de alta intensidade e está relacionado com um declí-nio na força muscular e geração de dor durante o exercício. [6] [7] [8] Além disso, o aumento no ácido láctico observado durante o exercício demonstrou desencadear crises de enxaqueca com aura. 9, 10 Apesar dessa relação causal, o ácido láctico não é considerado uma substância algogênica. 11 A fibromialgia é uma condição de dor crônica de etiologia desconhecida, caracterizada por dor muscular espontânea generalizada e sensibilidade à palpação. Os critérios diagnós-ticos usados para a fibromialgia vêm do American College of Rheumatology de 2009 e 2010. 12, 13 A fibromialgia também pode apresentar comorbidades, como distúrbios psiquiátricos e outras síndromes dolorosas. A correlação entre a fibromialgia e a enxaqueca varia de 22 a 50% dos casos. 14 Essa associação contribui para uma diminuição na qualidade de vida dos pacientes e aumenta a presença de comorbidades. Na literatura médica ainda não há relação fisiopatológica estabelecida entre esses dois transtornos.
Os pacientes com fibromialgia podem apresentar níveis elevados de ácido láctico em repouso 15, 16 ou durante a atividade física aeróbica. 17 No entanto, outros estudos mostram que as mudanças na glicólise e no ácido láctico em repouso ou durante a atividade física foram leves entre pacientes com fibromialgia. 18, 19 A proporção de produção de ácido láctico em pacientes com enxaqueca e fibromialgia, bem como a influência desse metabólito na fisiopatologia dessas doenç as, é controversa ou inexistente. O objetivo deste estudo é determinar se há mudanças no metabolismo do ácido láctico na enxaqueca episódica ou crônica, com ou sem fibromialgia associada.
Pacientes e métodos
Foram selecionados pacientes do ambulatório de cefaleia que apresentavam enxaqueca crônica e episódica que também tinham fibromialgia e pacientes com apenas fibromialgia do ambulatório de reumatologia. Todos os pacientes com enxaqueca crônica e episódica preencheram os critérios propostos pela International Headache Society Classification (IHS-2004). 2 Os pacientes com fibromialgia atenderam a todos os critérios da American Society of Rheumatology (versão 2009). 13 Para o grupo controle, foram recrutados funcionários do corpo clínico do Hospital de Clínicas da Universidade do Paraná. Todos os pacientes e controles foram submetidos a uma pesquisa clínica e laboratorial para descartar doenças silenciosas, como diabete, insuficiência renal, doença hepá-tica, doenças pulmonares e doenças cardíacas.
Medicamentos
Parte dos pacientes usava continuamente um ou mais dos seguintes medicamentos: inibidores seletivos da recaptação da serotonina (n = 23), antidepressivos tricíclicos (n = 20), inibidores do receptor seletivo de serotonina, norepinefrina e dopamina (n = 5), antipsicóticos/bloqueadores de dopamina (n = 6), benzodiazepínicos (n = 14), indutores do sono (n = 1), relaxantes musculares (n = 19), fármacos anti-inflamatórios (n = 9), antimaláricos (n = 2), anti-histamínicos para alergias (n = 4), estatinas (n = 3), bloqueadores da bomba de prótons (n = 6), anticonvulsivantes (n = 10), inibidores da enzima de conversão da angiotensina (n = 10), diuréticos (n = 10), anticoagulantes por via oral (n = 1), alendronato (n = 1), levotiroxina (n = 15), metformina, insulina e orlistat (n = 4).
Sintomas durante o teste
Em pacientes com fibromialgia, os testes foram feitos apesar dos sintomas musculares dolorosos. Os pacientes com enxaqueca episódica fizeram o teste somente se estivessem fora de crise de cefaleia por pelo menos cinco dias. Os pacientes com enxaqueca crônica foram testados durante os períodos de menor intensidade de cefaleia.
Teste ergométrico
Os pacientes foram submetidos a teste ergométrico com uma esteira, incrementos progressivos de esforço e o software MicromedErgoPC 13. Inicialmente, os pacientes foram submetidos a um eletrocardiograma em repouso (fase inicial de controle), seguido de exercícios com uma duração média de 30 minutos. A esteira estava em uma posição plana, iniciava a velocidades de 2 mph e com um aumento de 1 mph a cada minuto até atingir 9 mph. O teste foi dividido em diferentes fases: exercício aeróbico, exercício anaeróbico e descanso pós-exercício. Para diferenciar entre o exercício aeróbico e o anaeróbico, foi usada a fórmula de Karvonen (220 menos a idade do indivíduo = frequência cardíaca máxima para a idade). Considerou-se atividade metabólica aeróbica quando a frequência cardíaca estava entre 50 a 69% do valor predito encontrado na fórmula de Karvonen para a idade e exercício anaeróbico quando a frequência cardíaca estava entre 70% e 85% do máximo previsto. Todos os indivíduos mantiveram o exercício na frequência cardíaca necessária por pelo menos três minutos 19. Todos os indivíduos foram considerados sedentários.
Determinação de ácido láctico
Determinou-se a concentração de ácido láctico por amostras de sangue capilar obtidas por uma punção transdérmica da pele do dedo indicador esquerdo em quatro momentos: 1) Inicial em repouso antes do exercício; 2) Após 10 minutos de atividade aeróbica; 3) Após 3 minutos de atividade anaeró-bica; e 4) Após 6 minutos de descanso depois do exercício anaeróbico. Colocou-se uma gota de sangue sobre uma tira reagente específica (Roche Diagnostics Brasil), que foi introduzida em um aparelho para a fotometria de reflectância (Accutrend Lactate, Roche Diagnostica, Brasil), que determinava automaticamente os níveis de ácido láctico.
Ética
Todos os pacientes assinaram um termo de consentimento informado. Os procedimentos descritos neste estudo foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná.
Análise estatística
Além da estatística descritiva, usaram-se o teste t para amostras independentes (homogeneização dos casos) e o teste U de Mann-Whitney para comparar os níveis de ácido láctico nas diversas fases do estudo (p < 0,05 para estatística significância). Para confirmar os resultados, foi aplicado o teste de Bonferroni. A análise estatística e os gráficos foram feitos com o software SPSS versão 11.0 (Chicago, IL).
Resultados
Pacientes
Os pacientes do estudo foram agrupados por idade, peso, altura e índice de massa corporal (IMC). Todos os indivíduos e os controles eram do sexo feminino. Os pacientes foram divididos em seis grupos: Grupo I -Indivíduos saudáveis que não usavam medicação (n = 20); Grupo II -Pacientes com apenas fibromialgia (n = 20); Grupo III -Pacientes com enxaqueca episódica única (n = 20); Grupo IV -Pacientes com apenas enxaqueca crônica (n = 20); Grupo V -Pacientes com fibromialgia mais enxaqueca episódica (n = 13); e Grupo VI -Pacientes com fibromialgia mais enxaqueca crônica (n = 20) (tabela 1). Todos os grupos foram semelhantes e não houve diferença estatisticamente significativa entre eles em relação a idade, peso, altura e índice de massa corporal (IMC) (tabela 1).
Níveis sanguíneos de ácido láctico
O ácido láctico foi medido em 113 casos em quatro ocasiões (452 análises): fase inicial, fase aeróbica, fase anaeróbica e fase de descanso pós-atividade física. A média do ácido lác-tico de todos os grupos apresentou uma elevação durante a atividade anaeróbica e manteve-se elevada durante o período de descanso. A comparação do nível de ácido lác-tico de todos os indivíduos na fase inicial (2,70 + 1,32 mmol/L) com a fase anaeróbica (3,81 + 1,81 mmol/L) apresentou um aumento significativo (p = 0,0001). O nível de ácido lác-tico na fase inicial em comparação com o descanso pós-exercício (3,28 + 1,34 mmol/L) também foi significativo (p = 0,001). O ácido láctico da fase aeróbica também aumentou (3,01 + 2,20 mmol/L), mas não foi significativamente diferente do valor inicial (p = 0,125) ( fig. 1) .
Não foi encontrada diferença estatisticamente significativa nos valores após os exercícios aeróbicos quando comparados com a fase inicial em todos os grupos. O exercício anaeróbico aumentou o ácido láctico em comparação com os valores iniciais no grupo controle (p = 0,0001), grupo fibromialgia (p = 0,0001) e grupo enxaqueca crônica (p = 0,008). Na fase de descanso pós-exercício, o ácido láctico permaneceu elevado no grupo controle (p = 0,008) e no grupo fibromialgia (p = 0,003). Nos grupos de enxaqueca episódica, enxaqueca crônica, fibromialgia mais enxaqueca episódica e fibromialgia mais enxaqueca crônica, os níveis de ácido láctico permaneceram ligeiramente elevados ou próximos do controle inicial, sem significância estatística (tabela 2).
Tabela 1 -Características dos pacientes dos grupos controle, fibromialgia e enxaqueca
Tabela 2 -Níveis de ácido láctico em repouso e o tipo de fases de exercícios
Quando os níveis de ácido láctico foram comparados entre os grupos, a variação não foi estatisticamente significativa entre as fases de exercício anaeróbico e fase de descanso pós-exercício. Na fase de exercício aeróbico, detectou-se que os níveis de ácido láctico aumentaram no grupo enxaqueca crônica (p = 0,048) e no grupo enxaqueca crônica mais fibromialgia (p = 0,042), quando comparado com os outros grupos. No entanto, se aplicada a correção de Bonferroni, essa significância estatística desaparece (tabela 2).
Nenhum dos pacientes com fibromialgia relatou aumento da dor muscular em qualquer fase do exercício. Todos os pacientes com enxaqueca e os controles não apresentaram novas queixas relacionadas com os testes durante o estudo.
Discussão
O nível de ácido láctico no sangue aumenta durante o exercício. O músculo esquelético é o local de maior produção. 20 O aumento na produção de ácido láctico ocorre depois de um aumento na glicogenólise e na glicólise. Essas mudanças promovem uma reversão da gênese sistêmica de energia, aumentam os níveis circulantes de catecolaminas e alteram o metabolismo da glicose sistêmica. 21, 22 A fonte de energia no sistema nervoso central (SNC) é a glicose e o ácido láctico. Esse último serve como fonte de energia depois que ultrapassa a barreira hematencefálica ou quando é produzido diretamente nas células gliais. 23 No SNC, o ácido láctico é essencial para manter as interaç ões metabólicas entre astrócitos e neurô-nios; os aumentos no ácido láctico influenciam a atividade neuronal no hipotálamo e no trato solitário. 24, 25 A difusão de ácido láctico é conhecida por ser mediada por transportadores, como os transportadores de monocarboxilatos 1 (MCT1) e 2 (MCT2) e possibilita uma maior síntese de ATP, o fechamento dos canais de K e a despolarização neuronal. 26 Os subtipos de MCT1 e MCT2 são expressos nos locais de produção de ácido láctico (músculo e células da glia) e local de uso (astrócitos, vasos sanguíneos, hipocampo, cerebelo, córtex cerebral e hipotálamo). 27 Em humanos, a quantidade de lactato intracelular é determinada pelo equilíbrio entre a quantidade produzida na célula pela glicólise aumentada (atividade física) e a quantidade transportada para fora da célula ou para a mitocôndria (influenciada pelo MCT1). A atividade física aguda altera a expressão de MCT1 nos primeiros minutos e essa alteração é mantida dentro de 24 horas após o exercício. 28 Um mecanismo central que pode alterar a remoção de lactato é o volume plasmático (VP). O exercício é um potente indutor do aumento no VP, que ocorre imediatamente após o início da atividade física. O aumento do VP também influencia a função cardiovascular, o fluxo sanguíneo periférico e a elevação nos níveis de catecolaminas (noradrenalina e adrenalina). 29 No entanto, a principal capacidade de remoção de lactato durante o exercício é determinada pela ação do MCT1 celular, que é expresso em grandes quantidades nos primeiros minutos após o início da atividade física. Essa relação ocorre de tal modo que o aumento na quantidade de MCT1 circulante está diretamente relacionado com a redução nos níveis de ácido láctico no músculo. 30, 31 
Conclusão
Os grupos de enxaqueca crônica e fibromialgia mais enxaqueca crônica apresentam um aumento significativo nos níveis de ácido láctico durante a atividade física aeróbica em relação aos controles. No entanto, esse aumento não alcançou o nível de significância estatística após a correção de Bonferroni. Esse efeito parece ser mais dependente da presença de enxaqueca crônica do que de fibromialgia, e pode ser decorrente do aumento na produção, pela redução no metabolismo de ácido láctico ou dos diversos medicamentos usados pelos pacientes. Esses achados não apoiam a sugestão de metabolismo anormal de ácido láctico em pacientes com enxaqueca episódica e crônica associada a fibromialgia. Não foi encontrada relação causal entre enxaqueca, fibromialgia e produção de ácido láctico.
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